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·综 述·
γH2AX 检测在 DNA 双链断裂研究中应用*
刘敏，赵苒
摘 要: DNA 双链断裂( DSBs) 是真核细胞 DNA 损伤最严重的形式，DNA 损伤反应的激活可以导致基因组的
不稳定，从而引发肿瘤; H2AX 磷酸化产生的 γH2AX 作为一种生物标志物可以清楚地反映 DNA 损伤程度和修复情
况，被国内外广泛应用于细胞凋亡研究中，是细胞损伤应激反应的研究热点之一; 本文对 γH2AX 用作 DSBs 检测的
研究进展做一综述，对其在化合物的遗传毒性评估与临床肿瘤的早期筛查及治疗效果评价进行展望。
关键词: γH2AX ; DNA 损伤修复; 遗传毒性生物标志物
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Application of γH2AX assay in measurement of DNA double stand breaks
LIU Min，ZHAO Ｒan( School of Public Health，Xiamen University，Xiamen，Fujian Province 361102，China)
Abstract: DNA double strand breaks( DSBs) are the gravest form of DNA damage in eukaryotic cells and it is a se-
rious lesion that can cause genomic instability，ultimately leading to tumorigenesis． Phosphorylated histone H2AX
( γH2AX) is a biomarker of cellular response to DSBs and could clearly reflect the status of DNA damage and repair and
the biomarker is widely applied in the researches of cell apoptosis both in domestic and abroad． The review focuses on the
research progress in the application of γH2AX-based methods to detect DNA DSBs，as well as application in early cancer
screenings，assessment on the genotoxicity of environmental compounds，and evaluation of therapeutic effect of medical
procedures or treatments．
Key words: γH2AX ; DNA double-stand breaks and repair ; genotoxicity biomarker
电离辐射、遗传毒性化学物质、化疗药物等均可
导致 DNA 双 链 断 裂 ( DNA double-strand breaks，
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DSBs 诱导产生 γH2AX，且在 γH2AX 和 DSBs 的量
存在一一对应关系这一事实基础上建立和发展起来
的，在真核细胞的整个周期中均可检测到［3］。与其
他 DNA 损伤的方法相比，γH2AX 法具有操作简
单、精确、高敏感等优点，被广泛用于识别单一的
DSBs 研究中。为了解 γH2AX 法在化合物遗传毒
性评估与临床肿瘤的早期筛查及治疗效果评价，本
文对近年来 γH2AX 检测在 DSBs 研究中的应用进
展做如下综述。
1 H2AX 磷酸化与 DSBs 及其修复
1. 1 γH2AX 的形成 真核生物的 DNA 以核小体
的形式存在于细胞内。组蛋白家族成员有 1、2A、
2B、3、4，其中 H2AX 组蛋白是染色质核小体组蛋白
核心的成员之一，有 H2A1-H2A2，H2AZ 和 H2AX。
组蛋白做为一种高度保守蛋白在 DNA 加工、修复、
基因调控中起重要作用。DSBs 发生后，位于 DSBs
附近的磷 脂 酸 激 酶 3 肌 醇 家 族 成 员 迅 速 聚 集 于





Bs 也可致 H2AX 磷酸化的产生。如在细胞的减数
分裂过程中，DNA 的可变 － 多样性 － 连接［variable-
diversity-joining，V( D ) J］重组( 在哺乳动物免疫系
统的发育过程中出现) 及免疫球蛋白开关类基因重
组所 发 生 的 DSBs 均 可 出 现 H2AX 磷 酸 化 形 成
γH2AX 焦点［5］。H2AX 的磷酸化可以通过毛细血
管扩张共济失调突变蛋白激酶( ataxia telangiectasia
mutated protein kinase，ATM ) 、DNA 依赖性蛋白激
酶( DNA-dependent protein kinase，DNA-PK) 等多种
途径实现［6］。然而有人采用 ATM 抑制剂处理后并
未使 H2AX 磷酸化水平下降，用 DNA-PK 抑制剂则
可使 H2AX 水平减弱，后续采用敲除细胞 DNA-PK
可使 γH2AX 水平下降，这一系列结果表明 H2AX
磷酸化是 DNA-PK 介导的。这可能与刺激物及细
胞类型有关［7］。
1. 2 DNA 双链的断裂及修复 DNA 损伤有多种
形式，如 DNA 单 链 断 裂、DNA 与 DNA 的 交 联、
DNA 与蛋白质的交联、DSBs 等。其中，DSBs 会影












动力学研究发现 G2 /M 期阻滞可导致 γH2AX 第二
峰出现［4］。邹鹏等［10］对博来霉素刺激下肝癌细胞
中的 H2AX 复合物进行了免疫印迹检测发现 DNA
损伤修复蛋白 PAＲPI 和 Ku70 在 DNA 损伤后与
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表 1 γH2AX 法作为一种生物标志物在人群研究中的应用
患病情况 样本来源 总例数( 对照例数) 检测方法 应用
男性前列腺癌［13］ 患者腺体组织 35 免疫荧光法 评估疗效
肝癌［14］ 肝脏组织 27 免疫荧光法 评估疗效
女性卵巢癌［15］ 输卵管及卵巢组织 30 免疫荧光法 评估疗效
溃疡性结肠炎［16］ 结肠组织 96( 53) 免疫荧光法 阐明病例过程
胃癌［17］ 胃组织 113( 47) 免疫荧光法 阐明病例过程
小儿室管膜瘤［18］ 颅内肿瘤组织 87 免疫荧光法 评估疗效
转移性肾癌、肝癌、肾上腺皮质癌［19］ 肾脏、肝脏、肾上腺组织 101 免疫荧光法 评估疗效
细支气管肺泡细胞癌合并肝癌［20］ 肝组织 139 免疫荧光法 描述性研究
低分化尿道上皮癌［21］ 经尿道前列腺活检 60 免疫荧光法 评估疗效
子宫内膜异位症［22］ 子宫内膜组织 73( 35) 免疫荧光法 阐明病理过程
良性子宫内膜息肉［23］ 子宫内膜息肉组织 147( 137) 免疫荧光法 评估疗效
非小细胞肝癌肾上腺转移瘤［24］ 肝癌组织 21 免疫荧光法 评估疗效
初次化疗后的乳腺癌［25］ 乳腺组织 60 免疫荧光法 评估疗效
不同时期结肠癌［26］ 结肠癌组织 55 免疫荧光法 阐明病理过程
放射线治疗后 24h 的颈椎癌［27］ 劲椎癌组织 26 免疫荧光法 评估疗效
肝癌转移［28］ 肝脏组织 42 免疫荧光法 评估疗效
一期子宫内膜癌［29］ 子宫内膜组织 106 免疫荧光法 评估疗效
急性淋巴细胞白血病［30］ 外周血淋巴细胞 18 流式 评估疗效
急性淋巴细胞白血病化疗后 1 h［31］ 外周血淋巴细胞 20 流式 评估疗效
电离辐射敏感男性［32］ 外周血淋巴细胞 10( 5) 免疫荧光法 暴露评价
街头流浪男孩吸烟者［33］ 口腔上皮鳞状细胞 252( 50) 免疫荧光法 暴露评价
2. 2 γH2AX 与遗传毒性化合物的评估 自 2004
年 Albino 等［34］将流式细胞仪检测 γH2AX 法作为一






用 γH2AX 法研究 DNA 损伤时发现石英粉尘可引起
















皮细胞 NHBE 同时暴露于吸烟环境中，2 种细胞系
均显示出 γH2AX 的产生有剂量依赖效应［33］，自从




Toyooka 等［42］研究暴露于烟雾环境中的 A549 细胞，
产生的 γH2AX 有时间、剂量依赖效应。
2. 3 γH2AX 与细胞凋亡 在外界环境因素刺激
下，为了维持内环境稳态，细胞可以在某些基因的调
控下 自 主 有 效 地 死 亡，即 细 胞 凋 亡。目 前 发 现
H2AX 在细胞凋亡中有新的作用，尤其是紫外线 A
活化 JNK 通路使 H2AX 磷酸化来调控凋亡。研究
报道敲除细胞中 H2AX 基因可以阻碍凋亡的发生，
证明了 H2AX 在调控凋亡中起关键的作用［43］。有
文献更进一步表明 H2AX 调控凋亡的发生依赖于 C




应激水平，促进顺铂诱导 Hela 细胞凋亡［46］。在 γ







基因来抑制 139 位 C-末端 H2AX 磷酸化，在全基因
组转录水平阐明 H2AX 在肺癌 A549 细胞凋亡发生
中所起的作用，结果表明，在 3 461 个不同表达基因
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中，H2AX 敲除后可上调 1 435 个基因表达，下调 2
026 个基因表达; 其中，在研究与肺癌细胞凋亡有关
的通路时，雷帕霉素靶蛋白通路 ( mammalian target
of rapamycin，mTOＲ) 和丝裂原活化蛋白激酶通路
( mitogen-activated protein kinase，MAPK ) 是 H2AX
调控凋亡中典型的下游通路，在血清饥饿致凋亡发
生中，p38MAPK 信号通路使 H2AX 磷酸化参与其
中。




















的关系。组蛋白 H2AX 作为 DNA 损伤的有效靶点，
可预测肝癌细胞对某些化疗药物敏感性从而提高治
疗疗效及避免化疗对正 常 组 织 的 损 伤［52］。范 芳





霉素对胃癌细胞 DNA 损伤发现 γH2AX 法潜在的临
床应用价值极高，丝裂霉素对体外胃癌细胞增殖抑
制作用明显。PAＲP 酶在 DNA 双链及单链断裂后
可被激 活 来 修 复 DNA 损 伤，在 肿 瘤 治 疗 中 采 用





乙酰 化 酶 抑 制 剂 联 合 作 用 的 临 床 效 果。尽 管
γH2AX 作为一种生物学标记物用于临床中是一种
新的方法，但因其敏感性、高效性、方便性等优点及
其在阐 明 DNA 损 伤 修 复 研 究 中 的 重 要 的 作 用，
γH2AX 法开始被越来越多的临床癌症研究者采用。
3 结 语




中开 展 肿 瘤 的 早 期 筛 查 与 治 疗 效 果 评 价 将 是
γH2AX 分析技术今后主要的应用方向。
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